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研究要旨 認知症、特に多くを占めるアルツハイマー病には根本治療法は無く、近年、様々

な薬剤の臨床治験が進められているが未だ成果が上がっていないのが現状である。根本的

な疾患の原因を突き止めてエビデンスに基づく創薬やドラッグリポジショニング、早期予

知による発症の阻止を目指すことが必要となる。認知症は環境と遺伝因子が複雑に関与し

て発症することが知られているが、近年の疫学研究により遺伝因子の重要性が強く浮かび

上がってきている。このような背景のもと、これまでに欧米において認知症のゲノムワ

イド関連解析（GWAS）が大規模に施行され疾患関連座位群が同定されているが、日本人

において再現されたのはわずか数座位にとどまっており、ほぼ未解明であると言っても

過言では無い。このギャップは欧米人と日本人のゲノム構造の違いに依存すると考えら

れ、日本人ゲノム構造に特化した解析が疾患の根本的な原因を探るには重要になるとと

もに、臨床情報等も加味してその機能的な側面を解明することがエビデンスに基づく診

断、治療の開発に必要になる。本研究では認知症のサブタイプおよび様々な臨床情報に

着目し、日本人、アジア人に特化した全ゲノムジェノタイピングプラットフォームによ

る大規模ゲノムワイド関連解析（GWAS）やそのメタ解析、全エクソーム、全ゲノム解析

による網羅的な疾患感受性遺伝子の同定を出発点として、次世代シークエンサーを駆使

した全RNA配列解析からの遺伝子発現、バリアント（スプライシング等を含む）情報等

といったオミックス解析情報を遺伝統計学的に統合することによる疾患の真の遺伝的

バリアント、ゲノム領域、関連機能の同定、解析を進める。さらに、これら真の疾患関

連分子情報を用いた機械学習、人工知能等によるin silicoでの疾患感受性分子生体内パ

スウェーイの解明を進め、既存の薬剤のターゲットとなる分子パスウェーイと相互比較す

ることにより、ドラッグリポジショニング等の迅速な治療薬、予防薬の発見に繋がる解析

を目指す。また、これらのオミックス情報と年齢、性別や血圧等の一般臨床データはも

とより将来的にはMMSE等の認知機能の指標や磁気共鳴画像（MRI）やPET画像といった情

報を含む臨床情報を機械学習、人工知能など様々なアルゴリズム、パイプラインを用い

て統合解析することにより個人に適合した正確な診断法、画期的な治療法と言ったプレ

シジョン・メディシンが可能になる。 
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Ａ．研究目的 

アルツハイマー型認知症については治療法

がなく、様々な薬剤の臨床治験が進められて

いるが未だ成果が上がっていないのが現状

であり、根本的な疾患の原因を突き止めてエ

ビデンスに基づく創薬やドラッグリポジシ

ョニング、早期予知による発症の阻止を目指

すことが必要となる。認知症は環境と遺伝因

子が複雑に関与して発症することが知られ

ているが、近年の疫学研究により遺伝因子の

重要性（遺伝率60～80%）が強く浮かび上

がってきている。このような背景のもと、こ

れまでに欧米において認知症のゲノムワイ

ド関連解析（GWAS）が大規模に施行され

疾患関連座位群が同定されているが、日本人

において再現されたのはわずか数座位にと

どまっており、ほぼ未解明であると言っても

過言では無い。このギャップは欧米人と日本

人のゲノム構造の違いに依存すると考えら

れ、日本人ゲノム構造に特化したゲノム解析

が疾患の根本的な原因究明に重要になると

ともに、臨床情報等も加味してその機能的な

側面を解明することがエビデンスに基づく

診断、治療の開発に必要になる。本研究では

日本人、アジア人に特化した全ゲノムジェノ

タイピングプラットフォームによる大規模

ゲノムワイド関連解析（GWAS）やそのメ

タ解析、全エクソーム、全ゲノム解析による

網羅的な疾患感受性遺伝子の同定を出発点

として、次世代シークエンサーを駆使した全

RNA配列解析からの遺伝子発現、バリアン

ト（スプライシング等を含む）情報等といっ

たオミックス解析情報を遺伝統計学的に統

合することによる疾患の真の遺伝的バリア

ント、ゲノム領域、関連機能の同定、解析を

進める。さらに、これら真の疾患関連分子情

報を用いた機械学習等によるin silicoでの

疾患感受性分子生体内パスウェーイの解明

を進め、ドラッグリポジショニング等の迅速

な治療薬、予防薬の発見に繋がる解析を目指

す。また、これらのオミックス情報と臨床情

報を統合して機械学習等を駆使した正確な

発症予知、予測を目指したバイオマーカーの

探索、開発に繋げる（図1）。 

Ｂ．研究方法 

国立長寿医療研究センター・メディカルゲノ

ムセンター・バイオバンク（NCGGバイオバ

ンク）、新潟大学脳研究所およびバイオバン

クジャパンによりリクルートされた認知症及

びコントロールサンプルを用いて解析を行っ

た。約22,700例のDNAについてはillumina社

のアジアスクリーニングアレイ（ASA）およ

びジャポニカアレイによるジェノタイピング

を施行した。ASAデータについては理化学研

究所にて構築された日本人約7,000人の全ゲ

ノム配列等によるインピュテーション解析を

施行した。今回GWASを施行したアルツハイ

マー病（LOAD）3,962例、コントロール4,074

例の内、NCGGサンプルについてはジャポニ

カアレイにより全ゲノムジェノタイピングを

行い、東北メディカルメガバンクにおいて

3,500人の全ゲノムリファレンス配列により

構築されたパネルを用いてインピュテーショ

ン解析を行った。新潟データ（Affymetix 

GeneChip 6.0アレイ）については1000ゲノムデ

ータを用いてインピュテーションを行った。

ゲノムワイド関連解析（GWAS）は plinkソ

フトウェアにより施行した。本GWASにより

同定した新規有意座位（P < 5 x 10-6）につい
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てはマルチプレックスPCR-インベーダー法

を用いてLOAD 1,216例、コントロール2,446

例を用いた再検証解析を施行した。トランス

エスニックGWASは日本人GWAS統計値と欧

米人（IGAPステージ1データ；AD 21,982サ

ンプル、コントロール 41,944サンプル）統計

値についてメタ解析を行った。APOEジェノ

タイプについては、1000ゲノムデータ 

（http://www.internationalgenome.org/）よ

りアフリカ人、アメリカ人、ヨーロッパ人、

東アジア人（日本人を除く）、日本人rs429358、

rs7412 SNP多型を取得し、それぞれの 4ア

レル頻度について、NCGGデータと比較した。

全RNA解析についてはNCGGバイオバンク

のバフィーコートより高純度のRNAを抽出

し、全RNA配列解析用ライブラリ作製キット

（ TruSeq Stranded Total RNA Sample 

Preparation Kit；イルミナ社）を用いて、高

精度のRNAライブラリを構築した。全RNA配

列解析については外注（ジーンウィズ株式会

社、タカラバイオ株式会社）にてデータを得

た。全エクソーム解析のパイプラインについ

ては図2に示した。全エクソーム解析は202例

のAPOE e4 ADリスクアレルを持たないAD

患者由来DNAについてHiseq2500（イルミナ

社）を用いて配列決定をおこなった。

SHARPIN遺伝子におけるターゲット再配列

解析をLOAD 240例、コントロール 240につ

いてサンガーシークエンス法により行った。

同定したSHARPINバリアントの機能解析と

して、正常、バリアントタンパクでの細胞内

局在の違いはHEK293細胞にmyc tag配列を

付加した正常及びバリアントタンパクを強制

発現し、myc tag抗体を用いた免疫染色により

蛍光顕微鏡を用いて行った。また、炎症の中

心的なメディエーターであるNuclear factor 

kappa B (NFkB)の活性に与えるバリアント

の影響については、安定的にルシフェラーゼ

遺伝子を発現するHEK293細胞を構築し、こ

の細胞に正常およびバリアントタンパクを強

制発現することにより行った。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、「人を対象とする医学系研究に関す

る倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指針」に則り、国立研究

開発法人国立長寿医療研究センター倫理・利

益相反委員会の承認を得て施行されている。

すべての検体において書面による同意を取得

していると共に、研究対象者個人の尊厳と人

権の尊重、個人情報の保護等について倫理的

観点から十分に配慮しながら研究を遂行して

いる。研究参加者のプライバシーを尊重し、

結果については秘密を厳守し、研究の結果得

られるいかなる情報も研究目的以外に使用さ

れることは行わない。また、ゲノム情報を保

存するサーバ等の記憶媒体に個人を特定でき

るような情報を一緒に格納していない。国立

研究開発法人国立長寿医療研究センターの定

める「保有する個人情報の保護に関する規程」

に基づき、個人情報保護管理者が厳格に守秘

する。 

Ｃ. 研究結果 

認知症を含むDNA検体約22,700例について

ASA、ジャポニカアレイによるジェノタイプ

データおよび1,000例のバフィーコートから

の全RNA配列の蓄積、データベース化を進め

ている（表1）。今回進めたGWASのストラテ

ジーを図3に示した。クオリティーコントロー

ル解析を施行し、日本人計8,036例を用いた

AD GWAS（図4）およびその再検証解析を進

めた（計11,698例）。このGWASで新規に示

唆的な有意性（P < 5 x 10-6）を示す座位を7

個発見し再検証解析を行った。第4番染色体上

のFAM47E遺伝子内に存在するバリアントは

GWAS有意性（P < 10-8）を示し、オッズ比 

0.65と比較的強く関連することが示された

http://www.internationalgenome.org/
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（表2）。このバリアントは日本人で頻度が高

く、民族特異的疾患感受性バリアントである

と考えられた。このバリアントはアミノ酸変

化を伴うものではなかったので、遺伝子発現

に与える影響（遺伝子発現質的量的座位；

eQTL）について公的なデータベースを確認し

たところ、このバリアントが副腎皮質や脳で

FAM47EやSCARB2遺伝子の発現を上昇する

ことが判明した（図5）。また、示唆的有意性

を示す新たな2バリアントをBANK1遺伝子お

よびLINK00899遺伝子上に同定した。この日

本人データおよびIGAPステージ1データとの

トランスエスニックメタGWASを通した解析

（図6）では新たに第6番染色体上OR2B2遺伝

子上のバリアントがGWAS有意性を持って

LOADに関連（表3）することを発見するとと

もに、他7座位（MTSS1L、CLEC3B、 EFL1、

FAM155A、NTM、C1S、TSPAN14）の示唆

的有意性をもってLOADに関連することを発

見した。日本人GWASを用いたPRSの算出も

試みた。サンプルの2/3を探索セット、1/3を検

証コホートとして使用し、最適のPRSを選別

し、最終的には年齢、性別、APOEジェノタイ

プを加味することによりROC曲線下面積

（AUC ）を算出したところ、新規座位

FAM47Eも含めたAUCは0.736であり、それ

を抜くことにより0.734となった（図7）。こ

のFAM47EのPRSへの寄与は統計学的に有意

であり、疾患発症に関連することが裏図けら

れた。 

一方、近年欧米諸国のGWASにより同定され

た座位群（APOE座位を除く）でこの日本人集

団においてADと明らかな関連を認めた座位

は第8番染色体CLU座位、第11番染色体

PICALM座位、第19番染色体ABCA7座位およ

び第11番染色体のSORL1座位になる。図8に

APOE e4 アレル頻度について、1000ゲノム

データ、NCGGデータを用いて比較した。

NCGGのAD（NCGG AD）サンプルにおける

4頻度が日本人コントロールJPT（1000ゲノ

ムデータ、東京在住日本人）およびNCGGコ

ントロール(NCGG CO)に比べて有意に高い

ことが認められるが、1000ゲノムデータより

得られたアフリカ人のe4頻度がさらに高いこ

とが印象的である。 

末梢血バフィーコート（主に白血球細胞）か

ら全RNAを抽出し、全配列解析を次世代シー

クエンサーにより進めてきた。これまでに約

1,000例について高品質RNAを抽出、全配列解

読を進めている（表1）。610例について約

22,000種類の遺伝子発現解析を通して好中球

の細胞数がLOADで増加することを発見して

いる（図9）。また、ADとコントロールにお

ける網羅的な遺伝子発現差異の解析（図9）か

らADに関連した機能的モジュールとハブ遺

伝子群を同定している（図10）。さらにこれ

らの情報を用いた機械学習を施行し軽度認知

障害からADへの移行を予測できるAD症予測

モデルを再検証セットでAUC 0.878、前向き

コホートでAUC 0.727（図11）の正確性をも

って構築することができている。 

一方、GWASでは比較的頻度の高いコモンバ

リアントを対象とした解析になるため、頻度

の低い（アレル頻度 > 0.005）、いわゆるレア

バリアントの同定には向かない。そこで、本

研究ではAPOEリスクバリアントを持たない

ADサンプルを用いたエクソーム解析からの

レアバリアントの同定を試みた。その結果、

SHARPIN遺伝子中にアジア人に特異的なバ

リアントを発見し、疾患との強い関連を見出

した（オッズ比 6.1、P = ～10-5）（表4）。

In vitro 解析の結果、このバリアントを持つ

タンパクは細胞内で凝集体を形成することお

よび炎症に中心的な役割を果たす転写因子で

あるNFkBの活性に影響を与えことが判明し

た（図12、図13）。このSHARPINについて
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さらなる疾患関連バリアントを同定しその機

能解明から疾患との関連をさらに明らかとす

ることを目的として、SHARPIN遺伝子領域の

再遺伝子配列解析をLOAD 240例、コントロー

ル 240について行った。その結果、LOADや

コントロールのみにしか認められない低頻度

バリアントをSHARPIN遺伝子上に同定した。

これらのバリアントについてさらにサンプル

数を増加して関連解析を施行したところAD

と有意に関連するアミノ酸変化を伴うバリア

ントを同定している（表5）。このバリアント

についてHEK293細胞に強制発現し、細胞内

局在を観察したところLOAD感受性G186Rと

同様にドット状のタンパク局在を示すことが

観察された（図14）。また、G186Rと同様に

免疫系の重要な転写因子NFkBの活性に与え

る影響を見たところ、この変異によってNFkB

の活性がG186R同様に低下することが判明し

た（図14）。これらの結果は複数のバリアン

トがコードする SHARPIN の機能変化が

LOADの発症に関与することを裏付けている。 

Ｄ．考察 

これまでに認知症関連検体を含む約22,700検

体についてASAおよびジャポニカアレイを用

いた日本人に特化したジェノタイピングを施

行しいる。これは認知症関連として民族に特

化したジェノタイピングアレイで解析した本

邦最大のデータとなっている。約11,700例を

用いた日本人に特化したGWASおよび再検証

解析からはGWAS有意性を示す新規LOAD感

受性座位4番染色体上FAM47E座位に同定し

ており最も有意なバリアントは脳における遺

伝子発現などに影響を与えることも判明して

いる。さらに欧米人LOAD GWASデータ

（IGAP）とのトランスエスニックメタ解析か

らは新たに民族間共通の6番染色体座位

OR2B2がGWAS有意性を持って同定されて

おり、着実に遺伝因子群の発見に至っている。

解析の大規模化によりさらに新たな日本人特

有や民族間共通のAD感受性座位群が同定で

きるときたいされADの全容解明に寄与でき

る。RNA-seqを用いたオミックス解析につい

ては、現在までに998例について配列決定を完

了した。610サンプルのRNA-seqデータを用い

た解析よりLOADにおける好中球の上昇、

LOAD関連ハブ遺伝子群の同定からこれらの

情報を用いた機械学習を施行しLOAD発症予

測モデルを構築した（前向きコホートにおけ

るAUC 0.727）。これらは更なるコホートに

よる検証を経て臨床応用が可能になる。また、

日本人において初めて我々が同定したLOAD

感受性遺伝子であるSHARPINについては、そ

のバリアントが炎症、免疫系の制御に関連し

ている可能性が実験結果より浮かび上がって

いる。海外でADと関連するとして同定された

TREM2遺伝子内のレアバリアントについて

も同様に脳における炎症、免疫系での制御が

ADに関連すると報告されていることから、今

回同定したSHARPIN分子の詳細な解析から

ADの病態解明の一助になる可能性が大きい。

さらにLOADに強い影響を与える可能性のレ

アバリアントがSHARPIN内に発見されてお

り、複数のバリアントが疾患感受性である可

能性が浮上してきた。今後の解析では

SHARPIN分子のADとの関連機構をさらに明

らかとして、SHARPINあるいは関連分子をタ

ーゲットにした創薬の可能性も十分考慮でき

る。 

Ｅ．結論 

民族に特化したLOADのGWASを通して新

たに11個の疾患感受性染色体領域（P < 1 x 

10-5、表6）を同定した。これらはこれまでの

欧米における大規模解析で見つかったもので

はなく、日本人に特異的あるいは日本人で影

響が強いLOAD感受性座位であると考えられ

た。今後の日本人サンプル数の大規模化によ
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る解析とUKバイオバンク等から抽出した大

規模欧米人データとのトランスエスニックメ

タ解析を組み合わせることにより、遺伝率を

占める遺伝因子群を同定し疾患の全容解明に

繋げることができると同時に遺伝因子群を用

いた疾患発症の正確な早期予測のためのポリ

ジェニックリスクスコアの構築も可能となる。

全RNA配列解析及びその統合解析においても

同様に大規模化することによる真の疾患感受

性パスウェーイの同定、分子機能の解明、そ

れらの情報を用いた機械学習などから正確度

の高い疾患予測モデルの構築へと発展させる

ことができる。またここで同定したSHARPI

Nをはじめとして疾患に強く寄与するレアバ

リアントの全ゲノムやエクソームシークエン

ス解析によるさらなる同定も、遺伝率を解明

しドラッグターゲットの探索やドラッグリポ

ジショニングに寄与できると考えられる。 

Ｆ.健康危険情報 

本研究集団ではAPOE 4アレルを一つ持つ場合、

ADに対するオッズ比は2.57程度となる。95%信

頼区間は2.21～2.99。 
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図１ 大規模ゲノム・オミックス情報の収集と解析 
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図２エクソーム解析による LOAD関連レアバリアントの同定パイプライン 

（CADD；Combined Annotation Dependent Depletion = 変異の有害性の検定法、VCF；変異情

報ファイル、NC subjects；認知機能正常サンプル） 
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表 1 全ゲノムジェノタイピングおよび全 RNA配列解析数 
（AD；アルツハイマー病、MCI；軽度認知障害、VaD；血管性認知症、FTD；前頭側頭型認知症、DLB；レビー小体型

認知、NPH；正常圧水頭症、PD；パーキンソン病、CN；認知機能正常）、その他；主観的認知障害（SCI）、大脳皮質

基底核変性症、病型不明の認知症など 

 

 

 

 

 

 

図 3 GWASストラテジー 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 日本人 GWAS による新規アルツハイマー感受性座位（FAM47E 座位）の同定 
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表 2 日本人 LOAD GWAS で上位を示したローカスの再検証とメタ解析 

 

 

 

 

 

 
図 5 eQTL マッピングによる FAM47E 座位の FAM47E および近傍遺伝子発現に与える影響 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 6 日本人および既報欧米人（IGAP）データを用いたトランスエスニック GWAS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 3 民族集団間 GWAS で上位を示したローカスの再検証とメタ解析 
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図 7 ポリジェニックリスクスコアの構築と FAM47E SNP の効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 8 APOE 2, 3, 4 の各人種および日本人 AD、controlにおける頻度 

  （NCGG_AD、CO以外は 1000ゲノムデータベースより抽出） 

（Hap_JPT;東京在住日本人、EAS；東アジア人、EUR；ヨーロッパ人、AMR；アメリカ人、   

AFR；アフリカ人） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 9 好中球数の MCI 患者、AD 患者における上昇 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Low  AUC → High

L
o

w
 

D
e

n
s

it
y
 →

H
ig

h

AUCの分布

FAM47E 座位あり

FAM47E 座位なし

AUC = 0.734→ 0.736

好
中
球
の
割
合



14 

 

 

図 10 AD とコントロールでの遺伝子発現差異とハブ遺伝子群 

 
遺伝子発現差異（赤；上昇、青；減少）         AD関連ハブ遺伝子群 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 11 前向きコホートを用いた AD コンバージョン予測モデルの検証（AUC = 0.727） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

表 4 新規 AD関連レアバリアントの同定 
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図 12 正常とバリアント SHARPINタンパクの細胞内局在 

 
 
 
図13 正常とバリアントSHARPINタンパクの炎症関連 NFkB 活性 
 

 
 

表 5 SHARPIN 候補バリアントの関連解析結果 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Phase
No. of samples

No. of variants
Hetero (Homo)

MAF
OR 95%CI P

Cases Controls Cases Controls Cases Controls

1st cohort 2,722 9,348 73 (1) 179 0.014 0.0096 1.45 1.10-1.90 0.0075

2nd cohort 2,321 2,636 57 42 0.012 0.0080 1.55 1.04-2.31 0.031

Combined* 5,043 11,984 130 (1) 221 0.013 0.0092 1.48 1.18-1.85 0.00075

MAF; minor allele frequency, OR; odds ratio, CI; confidence interval 

*; P value was calculated by Mantel-Haenszel test. 
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図 14 新規 SHARPIN リスクバリアントの解析 
野生型 SHARPIN           バリアント型 SHARPIN 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
表6 GWASで同定した感受性座位群 
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